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Resumen

Dado que se dispone de suficientes evidencias sobre
la relacién causal entre la exposicidn al tabaco y la
mortalidad por cancer de pulmén, nos hemos propues-
to cuantificar dicharelacién enla poblacion espafiolaen
el periodo 1940 a 1988, a través de métodos
observacionales. Para ello se ha realizado un estudio
de series temporales con datos agregados. Lainforma-
cién sobre la mortalidad por cancer de pulmén y la
exposicion altabacoy aotras variables potencialmente
predictoras de esta enfermedad se ha elaborade a
partir de estadisticas oficiales. El anélisis de los datos
se ha realizado por métodos graficos y de regresion
lineal multiple.

Se haobservado quetantolamortalidad por cancerde
pulmén como el consumode tabaco, de lipidos y el nivel
de riqueza han aumentado en Espana de forma muy
importante a lo largo del periodo de estudio. Una vez
controlado el efecto de laingesta de lipidos y de alcohol,
por cada gramo per capita y dia de aumento en el
consumo de tabaco desde 1940 hasta la actualidad se
ha producido, tras 15 afos de exposicién, un aumento
cercano al 19% en la mortalidad por cancer de pulmén
en Espafa.

Se concluye que el creciente consumo de tabaco
en el periodo estudiado ha contribuido sustancial-
mente a la epidemia de cancer de pulmén experi-
mentada en la poblacién espafola en dichos afos.
Este hecho proporciona evidencias adicionales en
las que basar los programas de lucha antitabaquica
en Espana.

Palabras clave: Cancer de pulmén, Tabaco. Mortali-
dad. Métodos epidemioldgicos. Factores de riesgo.

THE CONTRIBUTION OF TOBACCO SMOKING
AND OTHER LIFESTYLE TO THE LUNG CANCER
MORTALITY IN SPAIN FROM 1940 TO 1988
Summary

Because the causal relationship between tobacco
smoking and lung cancer has been clearly established,
we have set out to measure its magnitude among the
Spanish population in the time period 1940-1988 using
observational methods. To do so, we have carried a
time series study of ecological data. Information on lung
cancer mortality, tobacco smoking and other potential
predictors of lung cancer has been elaborated from
official statistics. Data analysis has been performed by
graphical methods and multiple linear regression
techniques.

Lung cancer mortality, tobacco smoking, total lipid
intake and the Spanish wealth, as measured by naticnal
per caput income and gross domestic product, have
increased very importantly over the study period. After
controlling for the effect of lipids and alcohol intake, for
every gram/per caput/day of increase in tobacco smo-
King in the period 1940-1988, there has been a 19%
increase in lung cancer mortality with a 15 years lag.

We conclude that tobacco smoking has fueled the lung
cancer epidemic in Spain during the study period. This
finding provides additional arguments for the
implementation of tobacco control programmes in our
country.

Key Words: Lung cancer. Smoking. Mortality.
Epidemiologic methods. Risk factors.
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Introduccion

n Espana, el cancer de traquea, bronquios y

pulmén fue el responsable de mas de 13.000

fallecimientos en el afio 1989 y en la actua-

lidad representa la primera causa de morta-
lidad debida al cancer en los varones'?.

El habito de fumar es una de las causas directas
de cancer de pulmén tal como ha sido demostrado
por numerosos estudios®. Otras substancias, a las
que estamos expuestos en los interiores de las
viviendas o con motivo de la actividad laboral, tienen
también un efecto carcinégeno sobre el pulmén.
Entre ellas, las que estan mejor comprobadas son la
exposicion al raddn y al asbesto®. El efecto de la
ingesta de grasas y, en mucho menor grado, el del
consumo de alcohol en la patogénesis del cancer de
pulmén también se ha puesto de manifiesto en
diferentes tipos de estudios®®.

Por todo lo anterior, este trabajo pretende esti-
mar la magnitud de la contribucién del consumo de
tabaco a la evolucion de la mortalidad por cancer de
pulmén en Espaifia desde 1955 a 1988, ajustando
por el efecto de otros potenciales determinantes
como la ingesta de grasas, alcohol y la presencia de
variables socioecondmicas ligadas a los habitos de
vida y las condiciones de trabajo. En la situacion
actual, en la que ya hay mucha informacion disponi-
ble sobre las causas del cancer de pulmén a nivel
individual, este estudio es Util para contrastar hip6te-
sisrelativas alaprevencion y control de la mortalidad
por esta enfermedad a nivel poblacional. En concre-
to, es especialmente relevante por cuanto la verifica-
cion de estas hipétesis puede requerir estudios,
alguno incluso de intervencién, con tamanos
muestrales imposibles de alcanzar con los recursos
habitualmente disponibles. Asimismo, y para la si-
tuacién concreta de Espania, los resultados de este
estudio pueden constituir un nuevo argumento en el
que basar los programas de lucha antitabaquica en
nuestra poblacién.

Sujetos y métodos

El nimero de muertes por cancer de pulmén en
Espana para el periodo 1955 a 1988 se ha obtenido,
porgrupos de edad y para cada sexo, deltomo |1l del
Movimiento Natural de la Poblacién correspondiente
a cada afio’. Para los dos Ultimos afios de la serie la
informacién se obtuvo de lapublicacién Defunciones
por causa de muerte en Espana®. Las rlibricas de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE)
utilizadas han sido: 162-163 correspondientes a la

sextay séptima revisién de la CIE®'° para el periodo
detiempoquevadesde 1955a 1967,y lardbrica 162
de la octava y novena revisiéon de la CIE para el
periodo 1968 a 1988'"'2 El tamafio de |la poblacién
espanola en cada ano se ha obtenido de estimacio-
nes del INE para el periodo 1960 a 19887%. Para el
periodo de 1955 a 1959 se ha calculado a partir de
interpolaciones geométricas de los censos de pobla-
cién de 1950 y 1960. Por Ultimo, las tasas fueron
estandarizadas por el método directo usando tasas
especificas de sexo y edad en grupos quinquenales
desde los 45 a los 75 y mas afos, y la poblacién
mundial como estandar.

Lainformacién sobre el consumode tabacose ha
obtenido apartirde las ventas de cigarrillos, cigarros
y picadura de tabaco recogidas en las Memorias
Anuales de Tabacalera SA' para el periodo 1940 a
1988. El consumo de tabaco se ha expresado en
gramos per capita y dia, utilizando como denomina-
dor la poblacién espafiola de ambos sexos de 15 0
mas afnos. Esta medida tiene en cuenta los cambios
que se han producido en el peso del tabaco en los
cigarrillos y cigarros alo largo del periodo de estudio.
En concreto, el contenido medio de tabaco de los
cigarrillos ha descendido desde 1,03 gramos en
1940 hasta 0,95 gramos en 1988 (reduccién del 8%
en 48 anos). Por el contrario, el contenido medio de
tabaco en los cigarros ha aumentado de 5,30 gra-
mos en 1940 hasta 7,80 gramos en 1988 (aumento
del 47% en 48 afos).

La informacién sobre el consumo de lipidos,
expresadaen gramos per capitay dia para el totalde
la poblacién espafola en el periodo 1940 a 1988, se
ha obtenido a partir de hojas de balance elaboradas
por nosotros para cada uno de los principales ali-
mentos de la dieta espafiola que contienen grasas
en cantidades apreciables. En concreto, los alimen-
tos considerados han sido las carnes, pescados,
huevos, leche y derivados, y aceites y otras grasas
animales. Para ello se ha seguido la metodologia de
FAQ™, y se han identificado y extraido datos de la
mayoria de las fuentes disponibles sobre el tema en
Espana'*®, Las hojas de balance estiman la canti-
dad de alimentos disponibles para el consumo hu-
mano a nivel nacional a partir de informacién sobre
laproduccion, comercio exterior, variacion de stocks,
pérdidas en el procesado, y los usos industriales y
agricolas (semillas, alimentacién animal) de los ali-
mentos. La informacién sobre el consumo de ali-
mentos ha sido posteriormente transformada en
estimaciones de la ingesta de grasa, aplicandole
tablas estandar de composicion de alimentos®®2, E|
consumo de bebidas alcohdlicas ha sido considera-
do como el de un alimento mas y ha sido igualmente
obtenido a partir de hojas de balance usando las
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Figura 1. Tasa de mortalidad por cancer de pulmon (1955-
1988) estandarizada por sexo y edad en personas de 450
mas afios (+) y consumo de tabaco per capila y dia en
personas de 15 o mas afios (1940-1988)(-) en Espaiia

Figura 2. Tasa de mortalidad por céancer de pulmoén (1955-

1988) estandarizada por sexo y edad en personas de 45 o

maés afios () y consumo de lipidos per capita y dia (1940-
1988) (-) en Espafia
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mismas fuentes. A partir de dichas bebidas se ha
estimado la ingesta de alcohol de los esparioles
asumiendo que la proporcién volumétrica de alcohol
puro en el vino, la cerveza y las bebidas destiladas
erarespectivamente 0,12,0,04 y 0,40%. El consumo
de alcohol se ha expresado en gramos per capitay
dia calculados a partir de la poblacién espafiola de
ambos sexos de 15 o mas afios.

Por Gltimo, se ha obtenido informacién sobre las
tendencias en la riqueza de los esparioles para el
periodo 1940 a 1988, estimadas a partirdel producto
interior bruto (PIB) y de la renta per capita, a partirde
publicaciones oficiales®®3* y de una comunicacion
personal de la Subdireccién General de Planifica-
cion del Ministerio de Economia y Hacienda. Estas
tendencias se han expresado en millones de pese-
tas constantes usando toda la poblacién espainola
como denominador de la razén.

La medida de la contribucién de los hébitos de
vida ala mortalidad por cancerde pulmén en Espaiia
de 1955 a 1988 se ha realizado a través de métodos
graficos y modelos matematicos. Asi, se ha repre-
sentado frente al tiempo calendario la mortalidad por
cancer de pulmén y sus principales determinantes,
todos ellos medidos con periodicidad anual, con el
fin de identificar las relaciones existentes entre ellos
a nivel de la poblacién espafiola. Posteriormente las
relaciones encontradas se han resumido y cuantifi-
cado a través de modelos de regresién lineal multi-
ple, enlos que lavariable dependiente es el logaritmo
decimal de la tasa de mortalidad por cancer de
pulmén expresada en muertes por 100.000, y las
independientes son los determinantes de la misma
descritos anteriormente. En estos modelos «b,» es el
coeficiente de regresiéon de cada variable indepen-

diente, y 100(antilog b,-1) mide el cambio porcentual
en la tasa de mortalidad por cancer de pulmén por
cada cambio en una unidad de la variable indepen-
diente, ajustando por la contribucién de las demas a
la mortalidad por cancer de pulmén?®. Por Gltimo, se
ha examinado la adecuacién de los modelos a los
datos por métodos gréaficos y pruebas estadisticas®.
El andlisis estadistico fue realizado con el procedi-
miento REG del sistema informatico SASY.

Resultados

Las figuras 1 a 4 muestran que en Espafa la
mortalidad por cancer de pulmén, estandarizada por
edad y sexo en personas de 45 o mas anos, ha
experimentado unaelevacioén epidémicaen el perio-
do 1955 a 1988. Este ascenso se antecede, al
menos durante quince afios, y acompafia de un
aumento en el consumo de tabaco, en la ingesta de
lipidos, y en la renta nacional y el PIB. Sin embargo
no se asocia de forma clara e importante a cambios
en la ingesta de alcohol (Fig. 3).

Con el objeto de cuantificar las asociaciones
identificadas graficamente se ajusté un modelo cu-
yas variables independientes fueron el consumo de
tabaco, laingesta de lipidos, la ingesta de alcohol, y
larenta nacional o el PIB. Sin embargo, la presencia
de multicolinealidad importante, y el hecho de que ni
la renta ni el PIB alcanzasen la significacion estadis-
tica, aconsej6é que en los modelos que finalmente se
especificaron nos restringiéramos a las tres varia-
bles que son potenciales determinantes inmediatos
del cancer de pulmén: consumo de tabaco, ingesta
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Figura 3. Tasa de mortalidad por cancer de pulmén (1955-
1988) estandarizada por sexo y edad en personas de 45 0
mas afios (+) y consumo de alcohol per capita y dia en
personas de 15 o mas afios (1940-1988) (-) en Espafia
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de lipidos e ingestade alcohol. Estadecision se basé
ademas en consideraciones relativas a las hip6tesis
de estudio. Ya que la potencial accién de la riqueza
de un pais, medida por ejemplo a partir del PIB,
puede estar parcialmente mediada por las variables
biolégicas del modelo, la presencia de éstas en el
mismo no permite medir toda la contribucién del PIB
a la mortalidad por cancer de pulmén. Este hecho,
junto a que el tabaco es la principal variable de
interés proporcion6 unarazén afadida para omitir el
PIB en los siguientes andlisis.

A partir de aqui construyeron dos modelos:

a) Uno primero, en el que se estudia la relacion
sincrénica de todas las variables.

b) Un segundo, en el que se incluye un retardo
(tiempo de latencia) de 15 afos de la relacién de las
variables independientes sobre la mortalidad del
cancer de pulmén.

Los resultados de ambos modelos son consis-
tentes, aunque la relacién entre el consumo de
tabaco y la mortalidad por cancer de pulmén es de
mayor magnitud cuando se considera un tiempo de
latencia de 15 afos para el efecto del tabaco y el
resto de los predictores. Por ello, y porque la consi-
deracionde untiempo medio de latenciade al menos
una década estd sustentado por la literatura
epidemiolégica, describiremos a partirde ahorasélo
los resultados del segundo modelo.

Las tres variables introducidas en el modelo se
asocian de forma significativa a los cambios en la
mortalidad por cancerde pulmén en Espaiade 1955
a 1988, aunque la ingesta de alcohol lo hace de
forma negativa (Tabla 1). Por ello, y teniendo en
cuenta los resultados del analisis grafico y que
ademas las evidencias de la literatura externas a

Figura 4. Tasa de mortalidad por cancer de pulmon (1955-
1988) estandarizada por sexo y edad en personas de 45 o
mas afios (+) Y renta nacional per capita (-) y producto
interior bruto per capita en millones de pesetas constantes
(_) (PIB) (1940-1988) en Espafia
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nuestros datos no son suficientes para concluir que
el alcohol se relaciona causalmente con el cancer de
pulmon, esta observacién no sera elaborada con
mayor detalle en el resto del trabajo.

El resultado més relevante (Tabla 1) es que cada
aumento de un gramo per capitay dia en el consumo
de fabaco desde 1940 hasta 1988 se ha asociado,
tras 15 afnos de exposicidn, a un incremento del
19,1% en la mortalidad por cancer de pulmén en
Espafia. Asimismo este andlisis sugiere que un au-
mento de un gramo por persona y dia de la ingesta
total de lipidos se ha asociado a un incremento del
0,7%delamortalidad por cancerde pulmén (Tabla 1).

El ajuste del modelo a los datos observados es
significativo (F(3,30):136,564; p < 0,0001) y el con-
junto de predictores explica casi el 93% de la varia-
bilidad del logaritmo de la mortalidad a lo largo del
periodo de estudio (R2 ajustado: 0,9249). Los errores
residuales presentan cierta autocorrelaciénde primer
grado (Durbin-Watson: 0,91: ¢ 0,37) pero en con-
junto se distribuyen sin otro patrén claro (figura no
presentada) y con media cero. Sélo hay una obser-
vacién cuyo error residual supera dos veces la
desviacién estandar de la distribucién de los mis-
mos. Sin embargo la reestimacién del modelo exclu-
yendo esta observacion no produce modificaciones
relevantes en los coeficientes de regresion.

Discusiéon

La mayoria de los paises desarrollados han
experimentado un ascenso epidémico de la mortali-

GACETA SaNITARIA/NOVIEMBRE-DICIEMBRE, 1994, N. 45, VoL. 8

275




Tabla 1. Relacién entre la mortalidad por céancer de pulmon (x100.000) y el consumo de tabaco (g/per capita/dia), la ingesta
de lipidos (g/per capita/dia) y la ingesta de alcohol (g/per capita/dia) ajustada por sexo y edad en personas de 45 o més
afios

Andlisis de la varianza

Fuente GL Suma de cuadrados Cuadrado medio Valor F Significacién
Modelo 3 0,63501 021167 136,564 0,0001
Residual 30 0,04650 0,00155
Total 33 068151
R%0,9318
R? ajustado: 0,9249
Test Durbin-Watson:0,91; eprimer orden:0,37

Valores estimados
Fuente GL Estimador b, Error estandar Test de Student Significacin
Intercepto 1 14746 0,1049 14,054 0,0001
Tabaco* 1 00759 0,0125 6,043 0,0001
Lipidos** 1 0,0030 0,0013 2,241 0,0326
Alcohal 1 -0,0155 0,0050 -3,006 0,0042

* 100(antilog b-1) = 19,1% para el tabaco
** 100(antilog b-1) = 0,7% para los lipidos

GL: Grados de libertad. Intercep.: Ordenada en el origen. Test de Student: Pardmetro dividido por su error estdndar.

dad por cancer de pulmén®2, Este ascenso ha
afectado a todos los grupos de edad, especialmente
en los varones. Este fenémeno, independientemen-
te de que pueda asociarse a un efecto cohorte, es
compatible entre los varones con un efecto perio-
do?%. Este efecto puede explicarse a su vez por la
introduccién en un momento en el tiempo, y con su
aumento a lo largo del mismo, de uno o varios
factores de riesgo que se extendieran a amplios
segmentos de la poblacion. Esta observacion y
muchas otras evidencias acumuladas a lo largo de
los Ultimos cincuenta afios sugieren que uno de
estos factores es el tabaco?.

La cuantificacion de la contribucién del consumo
de tabaco en lapoblacién espafola a los cambios en
la mortalidad por cancerde pulmén hade basarse en
al menos dos piezas de informacion externas a
nuestros datos. Primero, el conocimiento a prioride
la existencia de una relacién causal entre el tabaco
y el desarrollo de cancer de pulmén. Las evidencias
sobre tal relacién son numerosisimas®. En segundo,
el conocimiento del tiempo de induccién de los
efectos del tabaco sobre la aparicién del cancer de
pulmén. Las evidencias que podemos encontrar en
la literatura sugieren un tiempo medio de latencia
que se encontraria probablemente entre 10 y 20
afios*'.

Para ajustar la accion del tabaco por el efecto de
ofras variables potencialmente predictoras del can-
cer de pulmén hemos contemplado la ingesta de
lipidos totales y de alcohol. Ya que no hay otros
predictores conocidos del cancer de pulmén de
ampliadistribucién en la poblacién espafiola, excep-
to la ingesta de vitamina A y otros antioxidantes®
para los que todavia no disponemos de informacion
sobre su tendencia temporal, y los factores socio-
econdmicos que estan también ligados a los habitos
de vida, podemos asumir que la relacién obtenida,
un aumento significativo del 19,1% de la mortalidad
por esta enfermedad por cada gramo de tabaco per
capita y dia consumido, constituye una estimacién
razonable de la contribucién del tabaco a la morta-
lidad por cancer de pulmén en Espafia en el periodo
de 1955 a 1988.

En cuanto a la relacién de la mortalidad por
cancer de pulmén con la ingesta de lipidos totales,
nuestros resultados sugieren que un aumento de un
gramo per capita y dia de lipidos se asociaria a un
incremento de un 0,7% en la mortalidad por esta
enfermedad. Dado que existe cierta controversia en
la literatura sobre la naturaleza de esta relacion,
nosotros no podemos concluir a partir de nuestros
resultados que la relacién cuya magnitud hemos
medido sea causal. Relaciones similares se pueden
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encontrar en la mayoria de los paises desarrollados
pues en muchos de ellos tanto la mortalidad por
cancer de pulmén como la ingestade lipidos medida
a partir de las hojas de balance han aumentado
sustancialmente en las Ultimas décadas*#,

Sin embargo, estas relaciones son en la practica
controvertidas. En primer lugar, porque silatendencia
en el consumo de lipidos totales se mide a través de
técnicas de encuesta individual es posible observar
en algunos paises, como en Estados Unidos, que la
evolucién es descendente, cuando esa misma evo-
lucion medida por hojas de balance es ascendente®.
En segundo lugar, porque los resultados de correla-
ciones poblacionales internacionales no son consis-
tentes. Mientras Kesteloot y cols.*®, Wynder y cols.*
y Kolonely cols.“¢ concluyen que tal relacién es cierta,
Hursting y cols.*® no consiguen demostrarlo.

En cuanto el alcohol, éste ha demostrado su
asociacion con ciertos tipos de cancer, sobre todo
con los del tracto digestivo superior®®, En el caso de
la relacion alcohol y cancer de pulmén los estudios
gue se han llevado a cabo no han sido concluyentes
aunque si se ha observado la existencia de algin
tipo de asociacion®*-%,

Nuestros resultados sobre el tabaco y el cancer
de pulmén complementan y son consistentes con los
de estudios previos realizados en Espana?. Su prin-
cipal aportaciéon estriba en identificar y medir la

relacion entre el tabaco y cadncerde pulménalolargo

de una serie mas larga de afios, y en ajustar esa
medida por el efecto de otros habitos de vida poten-
cialmente predictores del cancer de pulmén. Asimis-
mo, nuestro estudio aumenta la plausibilidad de
estimaciones previas de la mortalidad por cancer de
pulmén atribuible al tabaco en Espana® y de otros
ejercicios de medida de los beneficios de la lucha
antitabaquica a lo largo del tiempo en nuestro pais®®.

La principal limitacién de este trabajo es no haber
considerado la relacién de estudio en cada uno de
los dos sexos, por no ser posible obtener informa-
cién anual sobre el consumo de tabaco, lipidos y
alcohol desagregada entre varones y mujeres en el
periodo 1940-1988. Esto hubiera sido relevante por-
que latendenciade mortalidad por cancerde pulmoén
entre los varones ha sido creciente alo largo de todo
del periodo de estudio, mientras que la mortalidad
entre las mujeres se ha mantenido esencialmente
estable*. A pesar de ello, hemos de destacar que los
resultados obtenidos son esencialmente aplicables
a los varones, por cuanto sus tasas de mortalidad
son de 3 a 12 veces superiores a las de las mujeres
a lo largo del periodo de estudio. De forma similar el
consumo de tabaco entre los varones ha sido tradi-
cionalmente muy superior al de las mujeres, quienes
solo recientemente se han incorporado a este habi-

to. Aun asi, en la actualidad |la prevalencia tabaquica
entre los varones todavia duplica a la de las muje-
resse.

En cuanto a la calidad de las fuentes de informa-
cion, queremos sefnalar que las cifras de ventas de
tabaco procedentes de Tabacalera S.A. constituyen
un estimador razonable de su consumo por la pobla-
cién nacional espafola, por cuanto practicamente
todo el tabaco vendido se destina a ello. Asimismo,
aunque aproximadamente un 20% del tabaco intro-
ducido en el mercado espanol lo es a través del
contrabando, se estima que esa misma cantidad es
la consumida por los numerosos turistas y transedn-
tes extranjeros que visitan Espafia (Comunicacion
personal del Gabinete de Prensa de Tabacalera
S.A.).Enrelacién a las hojas de balance alimentario,
constituyen la Gnica fuente disponible de informa-
cién alimentaria con periodicidad anual en Espaia
en el periodo de estudio y constituyen un instrumen-
to habitual para la descripcion de la dieta del conjun-
to de una poblacién o un pais®”®e,

En cuanto a la metodologia general del estudio,
ha de sefalarse que tratandose de un estudio
ecoldgico noincurre enlaconocidafalaciaecolégica.
Esto es asi porque las inferencias que se realizan a
partir del mismo atafien sélo al conjunto de |la pobla-
cién espaiola y no a los componentes de la misma
considerados individualmente®®®, Es mas, los
abordajes ecolégicos son los (nicos que de forma
directa pueden estudiar los determinantes del can-
cer de pulmén a nivel poblacional.

Finalmente, tras examinar los resultados obteni-
dos y a la luz de las hipétesis previas y la literatura
cientifica sobre el tema, son dos los hechos de
caracter general destacables. En primer lugar, este
trabajo constituye uno de los primeros esfuerzos
realizados en nuestro pais para reconstruir de forma
sistematica la historia de los determinantes del can-
cer de pulmén, desde 1940 hasta la actualidad. En
segundo lugar, los resultados de este estudio son
esencialmente compatibles con el conocimiento ac-
tual de la etiologia del cancer de pulmén, y apoyan
las actuaciones de control del habito tabaquico como
las mas adecuadas para el control de la mortalidad
por esta enfermedad en Espana.

Apéndice

Los autores pueden proporcionar, previa peticién
de los interesados, datos sobre el consumo de los
alimentos individuales incluidos en las hojas de
balance, asi como informacién sobre los detalles de
la metodologia de su obtencion.
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